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(57) Abstract 

A transdermal therapeutically effective pharmaceutical dress- 2 4 1 3 

ing is composed of a film-forming polymer which contains the active \ I < / 

ingredient, a liquid polymer matrix which forms a flexible film on \ | / / 

hardening, the active ingredient, a solvent which controls the release 
of the active ingredient and in which the active ingredient is at least 
partially soluble, a solvent for the matrix which evaporates on the 
skin, and a propellant The dressing is contained in a device for me- 
tered spraying on to a predetermined surface. 

(57) Zusammenfassung 

Transdermal therapeutisch wirkende pharmazeutische Zuberei- 
tung mit einem den Wirkstoff enthaltenden filmbildenden Polymer. 
Die transdermal therapeutisch wirkende Zubereitung umfaSt auSer- 
dem eine polymere fiussige, zu einem flexiblen Film aushartende Ma- 
trix, den Wirkstoff, ein die Freigabe des Wirkstoffes steuemdes L5- 
sungsmittel, in welchem der Wirkst ff zumindest teilweise Idslich ist, 
ein auf der Haut verdampfendes Ldsungsmittel fur die Matrix und 
ein Treibmittel. Diese transdermal therapeutisch wirkende pharma- 
zeutische Zubereitung liegt in einer Vorrichtung zum dosierten Ver- 
spruhen auf eine vorgegebene Flache vor. 
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Transdermal therapeutisch wirkende pharmazeutische 
Zubereitung sowie Vorrichtung zum Aufbringen der Zubereitung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine transdermal therapeutisch 
5 wirkende pharmazeutische Zubereitung mit einem den Wirkstof f 
enthaltenden f ilmbildenden Polymer, eine Vorrichtung zum 
Aufbringen der transdermal therapeutisch wirkenden Zube- 
reitung, sowie eine Tragermatrix ftir eine transdermal thera- 
peutische Zubereitung und die Verwendung dieser Tragermatrix . 
10 

Derartige Zubereitungen werden haufig auch als transdermal 
therapeutisches System ftir Arzneimittelwirkstof fe bezeichnet. 
Derartige Systeme dienen der kontinuierlichen, dosierten Ein- 
bringung von ArzneimittelwirKjtof fen, wie z.B. von Nitro- 
glycerin, in den Blutkreislauf . Es sind verschiedene Typen 
derar tiger Systeme -vbekannt. Sie besitzen im allgemeinen als 
Kernsttick ein den Wirkstof f enthaltendes mikroporOses Kunst- 
s toff reservoir. Dieses kann auf der der Haut zugewandten 
Seite mit einer mikroporSsen Membran abgedeckt sein, deren 
Durchlassigkeit fur den Wirkstoff geringer ist als diejenige 
des Reservoirs und die demgeraaB als Steuermembran zur Wirk- 
stof fdosierung dient. Bei einem weiteren bekannten Systemtyp 
befindet sich der Wirkstoff in porSsen Mikrokapseln, die in 
^^ein druckempfindliches Klebmittel eingebracht sind und in 
unmittelbaren Kontakt mit der Haut gebracht werden. Ferner 
sind Systeme zur transdermalen Applikation von Arzneimittel- 
wirkstof fen bekannt, bei denen der Wirkstoff aus der Kunst- 
stoffmatrix durch eine Ubertragungsschicht, in der der 
3Q Wirkstoff eine bestimrate Sattigungsloslichkeit besitzt, auf 
die Haut auf gebracht wird. In diesem Fall wird die Wirkstof f- 
dosierung durch die Sattigungsloslichkeit des Wirkstoffes in 
der Obertragungsschicht reguliert. 

35ES sind weiters bereits verspriihbare , filmbildende Polymere 
als Wund-Spray Oder zur Behandlung von ortlichen Krankheiten 
bekannt. In derartigen f ilmbildenden Zusammensetzungen konnen 
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antimikrobielle oder Ipkal wirkende Wirkstoffe enthalten 
sein. Diese Systeme werden jedoch nicht genau dosiert auf ein 
zur Resorption bestimmtes, definiertes Hautareal aufgespriiht 
und zielen auch nicht auf eine gesteuerte Wirkstoff freigabe 
5 aus dem System durch die Haut ab. Der Wirkstoff kann daher 
systemisch nicht in gesteuerter, uber einen langeren _ Zeitraum 
einen konstanten Plasmaspiegel liefernder Form zur Wirkung 
kommen. 

Erfindung zielt nun darauf ab, eine transdermal thera- 
peutisch wirkende pharmazeutische Zubereitung der eingangs 
genannten Art zu schaffen, mit welcher die Moglichkeit 
geschaffen wird einen vorbestimmten Plasmaspiegel fur lahge 
Zeitraume, insbesondere uber e*Lnen Zeitraum von wenigstens 12 

15 Std. zu erzielen und uber diesen Zeitraum konstant zu halten. 
Weiters zielt die Erfindung darauf ab diesen Effekt ohne die 
Verwendung von iiblichen Abdeckungen und anderen aufwendiger 
zu handhabenden Hilfsmitteln sicherzustellen. Insbesondere 

^^soll durch die erfindungsgemSBe pharmazeutische Zubereitung 
die Applikation und damit die korrekte Anwendung erleichtert 
werden. Zur Losuhg dieser Aufgabe besteht die erfindungsge- 
mSBe transdermal therapeutisch wirkende pharmazeutische 
Zubereitung im wesentlichen darin, daB die transdermal 

2S therapeutisch wirkende Zubereitung 

a) eine polymere flussige zu einem flexiblen Film 
aushartende Matrix 

b) den Wirkstoff 

c) ein die Freigabe des Wirkstoffes steuerndes 

30 Losungsmittelr in welchem der Wirkstoff zumindest 

teilweise loslich ist und 

d) ein auf der Haut verdampfendes LSsungsmittel fiir die 
Matrix 

enthalt und gemeinsam mit einem Treibmittel in einer Vorrich- 
35tung zum dosierten Versprtihen auf eine vorgegebene Flache der 
Zusammensetzung vorliegt. Dadurch, daB in der Zubereitung ein 
die Freigabe des Wirkstoffes steuerndes Losungsmittel , in 
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welchem der Wirkstoff zumindest teilweise loslich ist, in der 
polymeren fliissigen zu einem flexiblen Film aushartenden 
Matrix enthalten ist, kann auf die Verwendung von zusatz- 
lichen Membranen und auf die Verwendung von Abdeckungen 

5 verzichtet werden. Durch das auf der Haut verdampfende 
Losungsmittel fvir die Matrix wird die Aushartung zu einem 
flexiblen Film beschleunigt . Dadurch, daB die Zubereitung so 
formuliert ist, daB sie gemeinsam mit einem Treibmittel in 
einer Vorrichtung zum dosierten Verspruhen vorliegen kann, 

10 wird die Handhabung und Applikation wesentlich vereinfacht 
und es wird mit der Vorrichtung zum dosierten Verspruhen auch 
eine vorgegebene Flache sicher eingehalten. Es wird gleich- 
zeitig sichergestellt, daB durch die transdermale Steuerung 
im System uberhohte Wirks*wOf fkonzentrationen vermieden 

15 werden, da je nach vorgewahlter Flache und Dosierung die 
jeweilig maximal zelassigen Konzentrationen des Wirkstoffes 
im Blut sicher beherrscht werden und , uber einen langen 
Zeitraum konstant gehalten werden. ■ v . 

20 

Eine besonders vorteilhafte polymere fliissige Matrix besteht 
aus einem Vinylpyrrolidon-Vinylacetat Copolymeren und Poly- 
methacrylsaurebutylester. Eine derartige Matrix zeichnet sich 
dadurch aus, daB sie mit Wasser abwaschbar ist und nach dem 

25 Ausharten eine hinreichende Abriebf estigkeit und mechanische 
Stabilitat des flexiblen Filmes gewahrleistet. Mit Vorteil 
liegen hiebei das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat Copolymer und 
Polymethacrylsaurebutylester in einem MischungsverhSltnis von 
3:1 bis 1:3, insbesondere in einem Mischungsverhaltnis von 

3q1,3:1 bis 1,:1,3 vor, wobei bei steigenden Polymethacryl- 
saurebutylesteranteilen die auf der Haut gebildeten Filme 
durch Abziehen leicht entfernt werden konnen. 

Der Zusatz von Polymethacrylsaurebutylester zu Vinylpyrroli- 
35don-Vinylacetat Copolymer in den oben angegebenen Mengen- 
verhaltnissen dient hiebei in erster Linie der Erzielung 
einer hinreichenden Abriebf estigkeit. Es sind prinzipiell 
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auch andere Polymere, wie beispielsweise Schellack, Eudragite 
Oder HPMCP geeignet, jedoch ist mit Rucks icht auf den Treib- 
gaszusatz darauf zu achten, daB die Polymer zusatze nicht aus 
der Losung ausfallen sollen. Eine weitere Beschrankung fur 

5 den Einsatz derartiger polymerer Zusatze ist dadurch gegeben, 
daB die Diise des Sprtihkopfes nicht verkleben soli. Insbeson- 
dere der Einsatz von Ethylzellulose hat sich aus diesem 
Grunde nicht als Vorteilhaft erwiesen, da Ethylzellulose dazu 
neigt, die Diise des Spriihkopfes zu verkleben. 

10 

Als Wirkstoffe kommen eine Reihe von Wirkstoffen in Betracht, 
fur welche eine kontinuierliche Abgabe wiinschenswert er- 
scheint. Im besonderen sind Wirkstoffe, die durch die Haut 
permeieren, bei niedrigen f lasmaspiegeln starke physio- 

15 logische Wirkung zeigen und niedrige biologische Halbwerts- 
zeiten besitzen wie insbesondere Nitroglycerin/ besonders 
vorteilhaft im Rahmen der erfindungsgemaBen pharmazeutischen 
Zubereitung einsetzbar. Daruberhinaus kSnnen jedoch Wirk- 

^stoffe gegen Reisekrankheit, wie TropasSureester bzw. Scopo- 
lamine Betablocker wie Propanolol, Migranemittel wie 
Methysergid, Antihypertonika, wie Clonidin und Reserpin, 
Hormone, wie Estradiol, Analgetika, wie Fentanyl, Aspirin, 
Ibuprofen, Piroxicam und Phenylbutazon, Lokalanasthetika, wie 

^Procain und Lidocain, Calciumantagonisten und Herzkreislauf- 
mittel, wie Nifedipin, Nicardipin und Molsidomin, Sedativa, 
wie Phenobarbital und Cyclobarbital oder aber auch Nicotin, 
Anti tumor agenti en, wie Krestin und Ancitabin, Enzyme, wie 
Lysozym als Wirkstoffe eingesetzt werden. Im Falle der. 

3Q Verwendung von Nitroglycerin als Wirkstoff wird mit Vorteil 
so vorgegangen, daB Nitroglycerin als 10%ige, insbesondere 
alkoholische Losung oder in Fettsauredi- und/oder -trigly- 
ceriden gelost in der Zusammensetzung vorliegt. 

35 Um nun eine gesteuerte und dosierte Wirkstoff abgabe nach 
Aufbringuhg des gewunschten Reservoirs sicherzustellen, ist 
das die Freigabe des Wirkstoffes steuernde Losungsmittel bzw. 
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Losungsmittelgemisch vorgesehen. Als derartiges die Freigabe 
des Wirkstoffes steuerndes Losungsmittel bzw. Losungsmittel- 
gemisch, in welchem der Wirkstoff teilweise ISslich ist, 
kommen in erster Linie Sorbitanmacrogollaurat und/oder 

5 Paraffin und/oder mittelkettige Fettsauredi- und/oder -tri- 
glyceride und/oder Propylencarbonat in Betracht. Besonders 
gvinstige Werte fur die gewiinschten Plasmaspiegel konnen 
insbesondere dadurch erreicht werden, daB der Wirkstoff und 
das die Freigabe des Wirkstoffes steuernde LSsungsmittel bzw. 

10 L5sungsmittelgemisch im Verhaltnis von 2:1 bis 1:2 und 
insbesondere im Vernal tnis von 1:1 bis 1:1,5 vorliegen. 

Um sicherzustellen, daB der Film nach dem Aufspriihen auf der 

Haut rasch trocknet, werdeif Losungsmittel mit niedrigem 

1S Siedepunkt bevorzugt. Derartige Losungsmittel konnen aus der 

Gruppe Dichlormeth^n und/oder Ethanol und/oder Ethylacetat 

und/oder Isopropanol aiisgewShlt sein, wobei insbesondere die 

Verwendung von Ethylacetat gleichzeitig das Sprtihverhalten 

verbessert, da ein Spritzen vermieden wird. Mit Ethylacetat 
20 

lassen sich besonders homogene Filme auf der Haut ausbilden. 

Als Treibmittel kann in den erf indungsgemSBen Praparaten jede 
fliichtige organische Verbindung mit einer Siede temper a tur bei 

25 atmospharischem Druck unterhalb 7°C, die gegeniiber den 
moglicherweise im Praparat anwesenden Zusatzen inert ist, 
verwendet werden. Beispielsweise konnen Kohlenwasserstof fe, 
Propan, Butan, Isobutan, halogenierte Kohlenwasserstof fe, 
Fluorchlorkohlenwasserstoffe, wie Dichlor-difluormethan, 

3Q sowie Dimethylether, sowie deren Gemische verwendet werden. 

Mit Rucksicht auf die oben angefiihrten Beschrankungen im 
Einsatz der Bestandteile der polymeren Matrix bei gleich- 
zeitigem Vorliegen eines Treibmittels wird mit Vorteil das 
35Verhaltnis von polymerer Matrix zu Losungs- und Treibmittel 
im Bereich von 1:10 bis 1:15 und insbesondere im Bereich von 
1:11 bis 1:13 eingestellt. Durch Einhalten eines derartigen 
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Mengenverhaltnisses wird sichergestellt, daB die Spruhdose 
nicht durch rasch aushartende Polymerpartikel verstopft bzw. 
teilweise verlegfc wird. Dies ist vor allem deshalb wichtig, 
da bereits mit einer nur zu einem Teil verlegten Spruhdose 

5 kein homogener, die gesamte zu bespruhende Flache bedeckender 

• Film ausgebildet werden kann. 

Insbesondere die Verwendung von Sorbitanmacrogollaurat als 
die Freigabe des Wirkstoffes steuerndes Losungsmittel hat 
1( hiebei die vorteilhafte Nebenwirkung, daB durch Wahl der 
entsprechenden Menge dieses Losungsmittels der FluB in weiten 
Grenzen einstellbar ist. 

Um ein gutes Ausharten der ZtiLereitung sicherzustellen, sind 
mit Vorteil in der pharmazeutischen Zubereitung maximal 35% 
des die Freigabe -*des Wirkstoffes steuernden Loungsmittels 
bzw. Losungsmittelgemisches in bezug auf die polymere 
fliissige zu einem flexiblen Film aushartende Matrix ent- 
^^halten. Durch Einhalten derartiger Mengen an dem die Freigabe 
des Wirkstoffes steuernden Losungsmittels bzw. L6sungsmittel- 
gemisches in bezug auf die polymeren Bestandteile wird 
sichergestellt , daB die pharraazeutische Zubereitung zu einem 
nicht klebrigen, abriebfesten Film aushartet. 

25 

Die erfindungsgemaBe transdermal therapeutische Zubereitung 
ist vorzugsweise dadurch gekennzeichnet, daB in der Zuberei- 
tung 2 bis 10% der zu einem flexiblen Film aushartenden 
polymeren Bestandteile, 15 bis 50% der Losungsmittel mit 
3Q niedrigem Siedepunkt, 0,5 bis 5% des die Freigabe des Wirk- 
stoffes steuernden LSsungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches 
und 50 bis 80% des Treibmittels sowie der Wirkstoff enthalten 
sind. 

35Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Aufbringen der er- 
findungsgemaBen transdermal therapeutisch wirkenden Zube- 
reitung. auf eine vorgegebene Flache mit einer Spruhdose ist 
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im wesentlichen dadurch gekennzeichnet, daB die Sprtihdose ein 
Dosierventil aufweist, und daB an der Spriihdose oder an dem 
die Austrittsdiise tragenden Spriihkopf m ein Abstandhalter 
festgelegt ist, dessen Innenkontur auBerhalb des Spriihkegels 

5 angeordnet ist und zusatzlich zu der Durchtrittsf lache fur 
den Spruhstrahl wenigstens eine Druckausgleichsof fnung 
aufweist. Durch die Abstandhalter kann aufgrund der vorgege- 
benen Spriihgeometrie- der Diise des Spriihkopfes ein bestimmter 
Auftrefffleck eingestellt werden und durch die Anwendung 

10 eines Dosierventiles kann gleichzeitig die in der Flachen- 
einheit enthaltene Wirkstof fmenge genau bestimmt werden. Um 
Dosierungsungenauigkeiten zu vermeiden, muB sichergestellt 
sein, daB das die Spriihdttse verlassende Aerosol vollstandig 
auf die Auftrefff lache auf def Haut gelangt und es muB daher 

15 die Innenkontur des Abstandhalters auBerhalb des Spriihkegels 
angeordnet sein, -em hier Verluste zu vermeiden. Da der 
1 Spruhstrahl mit relativ hohem Druck austritt, ist zur Ausbil- 
dung • eines gleichmSBigen Filmes die Anordnung von Druckaus- 

^^gleichsof fnungen notwendiges Erfordernis. 

In besonders einfacher Weise kann die Ausbildung hiebei so 
getroffen sein, daB der Abstandhalter von einem kegelstumpf- 
formigen Bauteil gebildet ist, dessen Mantel die Druckaus- 

25 gleichsoffnungen aufweist. Im Fall der Verwendung von stab- 
formigen Abstandhaltern verbleibt zwischen den StMben ein 
hinreichender Freiraum, welcher die Druckausgleichsof fnungen 
bildet. Eine besonders vorteilhafte Konstruktion der erfin- 
dungsgemaflen Vorrichtung ist daher dadurch gekennzeichnet, 

3Q daB der Abstandhalter aus einem die Spriihf lache umgreifenden 
Ring, sowie drei oder mehr den Sprfihabstand def inierenden 
Staben, die sowohl an der Spriihdose bzw. dem Spriihkopf als 
auch an dem Ring befestigt sind, besteht. 

35 Eine leichtere Handhabung der erf indungsgemSBen Einrichtung 
laBt sich dadurch erzielen, daB der Abstandhalter in Achs- 
richtung des Spriihstrahles teleskopisch ineinanderschiebbare 
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Abschnitte aufweist. Durch eine derartige Ausbildung mit 
teleskopisch ineinanderschiebbaren Abschnitten, konnen mit 
einer Vorrichtung zum Aufbringen der pharmazeutischen Zube- 
reitung unterschiedliche Flachen bespruht werden und darait in 
5 Folge eine unterschiedliche therapeutische Wirkung . erzielt 
werden. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung kann in 
besonders einfacher Weise hergestellt werden, da hiefur nur 

^ie Bestandteile in den entsprechenden Mengenverhaltnissen 
vermischt werden miissen und das transdermal therapeutische 
System erst nach der gezielten Applikation auf der Haut, 
durch Verdampfen der leicht fluchtigen Losungsmittel und 
Ausbildung des Filmes entsteht. Dieses Herstellungsverfahren 

15 zeichnet sich gegentiber bekannten Herstellungsverfahren fiir 
transdermal therapeutische Systeme dadurch aus, daB keine 
aufwendige technische- Vorfertigung des Systems erforderlich 
ist. 

20 

Insgesamt ergibt sich durch die Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Zubereitung in Form eines Sprays bzw. Aerosols eine 
besonders einf ache Herstellung und eine gegentiber bekannten 
transdermal therapeutischen Systemen bessere Vertraglichkeit, 

2 ^da der Film, welcher auf der Haut verbleibt und keine be- 
sondere Abdeckung benotigt, extrem dunn gehalten werden kann 
und dadurch die Atmung der Haut und insbesondere den Gas- und 
Wasseraustausch mit der Umgebung kaum beeintrachtigt. Auf- 
grund des dtinnen Filmes ist auch ein geringerer Warmestau 

30 ge?enuber bekannten Systemem vorhanden, und auch der subjek- 
tive Komfort im Vergleich zu dicken und schweren Pflastern 
wesentlich groBer. Der polymere flexible Film kann daruber- 
hinaus durchsichtig ausgebildet sein, so daB er auch nicht 
ohne weiteres zu erkennen ist. Die rasch abdampfenden 

3 5 L6sungsmittel fur den polymeren Film wirken vor ihrem Ver- 
dampfen als Penetrationsverstarker, so daB eine schnellere 
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Wirkstof f sanflutung nach der Applikation beobachtet werden 
kann. 

Mit Rucksicht auf die einfache Applikation ist auch eine 
5 individuellere Dosierung ohne weiteres moglich, da zur 
Snderung der Dosierung lediglich die Anzahl der SpriihstoBe 
vor dem jeweilig gewiinschten Zeitraumen geandert werden 
miiBten. Die Verwendung der erf indungsgemaBen polymeren Matrix 
erlaubt auch die leichte riickstandlose Entfernung des Filmes, 
^'beispielsweise unter Anwendung von lauwarmen Wasser oder 
durch Abziehen des Films. 



Die Tragermatrix fur eine transdermal therapeutische Zube- 
reitung ist im wesentlichen dtdurch gekennzeichnet, daB sie 
polymere, zu einem flexibien Film aushartende Bestandteile 
wie Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Compolymere und Poly- 
methacrylsSurebutylester, ein die Freigabe des in der Zube- 
reitung enthaltenen Wirkstof fes steuerndes L6sungsmittel bzw. 

^Losungsmittelgemisch, insbesondere ausgewShlt aus der Gruppe 
Sorbitanmacrogollaurat und/oder Paraffin und/oder mittel- 
kettige Fettsauredi- und/oder -triglyceride und/oder Pro- 
pylencarbonat, und auf der Haut schnell verdampfende die 
Filmbildung fordernde Losungsmittel , insbesondere ausgewahlt 

25 aus der Gruppe Ethanol und/oder Dichlormethan und/oder 
Ethylacetat und/oder Isopropanol, enthalt und daB darin 2 bis 
10% der zu einem flexibien Film aushartenden polymeren 
Bestandteile, 15 bis 50% der Losungsmittel mit niedrigem 
Siedepunkt, 0,5 bis 5% des die Freigabe des Wirkstof fes 

2 0 steuernden Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches und 50 
bis 80% des Treibmittels enthalten sind. Eine derartige 
Tragermatrix ist in besonders bevorzugter Weise zur Verwen- 
dung fur die Herstellung eines transdermal therapeutischen 
Pharmazeutikums geeignet. Die erf indungsgemaBe Tragermatrix 

35ergibt nach der Applikation auf die Haut einen besonders 
rasch aushartenden homogenen Film, der durch Reiben nicht von 
der Haut entfernt werden kann. Der aus der Tragermatrix 
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gebildete flexible Film laBt sich jedoch unter Anwendung von 
lauwarmen Wasser leicht abwaschen oder direkt abziehen. 

Die Erfindung wird nachfolgend an Hand von Ausfiihrungs- 
5 beispielen naher erlautert. 

Beispiel lr 

In einer Braunglasflasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
lc $iergestellt: 



10% ethanolische Nitroglycerinlosung 

40,0 mg 

Polymethacrylsaurebutylester * (MG:100 000) 

15 H,0 mg 

Vinylpyrrolidon/ViR^lacetat Copolymer (MG:50 000) 

10,0 mg 

Ethanol 

5,0 mg 
20 

Methylenchlorid 
38,0 mg 

S orbitanmacr ogollaurat 
5,0 mg 

25 Treibgas 191,0 mg 

300,0 mg 



Ein Aerosol dieser Zusammehsetzung lieB sich gut versprtihen 
und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
30 derar tiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35 °C) leicht entfernen. 

Beispiel 2: 

In einer Braunglasflasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
35versehen war, wurde ein Aerosol folgender • Zusammensetzung 
hergestellt: 
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10% ethanolische Nitroglycerinlosung 40,0 mg 

Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) 11,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 10,0 mg 
Ethanol 5,0 mg 

5 Methylenchlorid 38,0 mg 

mittelkettige Fettsauredi- und/oder 

-triglyceride 5,0 mg 

Treibgas 191,0 mg 

300,0 mg 

10 

Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und "bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Was*ir (ca. 35°C) leicht entfernen. 

15 

Beispiel 3t 

In einer Braunglasflasche, die mit einem 300. mg Dosierventil; 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender • Zusammensetzung 
hergestellt: 

20 

10% ethanolische Nitroglycerin 40,0 mg 

Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) 11,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 10,0 mg 
Ethanol 5,0 mg 

25 

Methylenchlorid 38,0 mg 

Treibgas 191,0 mg 

300,0 mg 



und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35 °C) leicht entfernen. 



35 
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Beispiel 4: 

In einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 

5 

10%. ethanolische Nitroglycerinlosung 40,0 mg 

Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) 11,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG.50 000) 10,0 mg 
Ethanol 5,0 mg 

10 Methylenchlorid 38,0 mg 

Paraffin 5,0 mg 

Treibgas 191,0 mg 

300,0 mg 

* 

15 Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und bildete auf ^er Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
derar tiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden> 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35 °C) leicht entfernen* 



In einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 

25 10% ethanolische Nitroglycerin^ sung 40,0 mg 

Polymethacrylsaurebutylester (MG:100 000) 11,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 10,0 mg 
Ethanol 5,0 mg 

3Q Methylenchlorid 38,0 mg 

Ethylacetat 30,0 mg 

Sorbitanmacrogollaurat 5,0 mg 

Treibgas " . 161,0 mg 

300,0 mg 

35 

Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und bildete auf der Haut. einen gleichmaBigen Film. Ein 
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derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35°C) leicht entfernen. 

Beispiel 6t 

5 In einer Braunglasf lasche, die mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 



10% ethanolische Nitroglycerinlosung 80,0 mg 

10 Polymethacrylsaurebytylester {MG:100 000) 11,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 10,0 mg 

Ethanol 5,0 mg 

Methylenchlorid 38,0 mg 

Ethylacetat 30,0 mg 

15 Sorbitanmacrogollaurat 5,0 mg 

Treibgas 121,0 mg 

300,0 mg 

Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 

20 und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
derartiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 

lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35 °C) leicht entfernen. 



Beispiel 7: 

In einer Braunglasf lasche, die" mit einem 300 mg Dosierventil 
versehen war, wurde ein Aerosol folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 



3Q 10% ethanolische Nitroglycerinlosung 40,0 mg 

PolymethacrylsMurebutylester (MG:100 000) 16,0 mg 

Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Copolymer (MG:50 000) 5,0 mg 

Ethanol 5,0 mg 

Methylenchlorid 38,0 mg 

35 Ethylacetat 30,0 mg 

Sorbitanmacrogollaurat 5,0 mg 

Treibgas 161 ,0 mg 

300,0 mg 
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Ein Aerosol dieser Zusammensetzung lieB sich gut verspriihen 
und bildete auf der Haut einen gleichmaBigen Film. Ein 
derar tiger Film konnte durch Reiben nicht entfernt werden, 
lieB sich aber mit warmen Wasser (ca. 35°C) leicht entfernen, 
5 oder direkt abziehen. 

Mit der Rezeptur nach Beispiel 1 wurde ein Resorptionsversuch 
an Probanden durchgefuhrt und der WirkstofffluB nach 3, 6 r 9 
und 12 Stunden bestimmt. Dafiir wurde ein Spruhstofi von 

10 150 mg, der 2 mg Wirkstoff enthielt, auf eine Aluminiumfolie 
gespriiht. Die bespruhte Flache betrug genau 5 cm 2 . Nach dem 
Trocknen des Filmes , wurde die Folie mit dem Film gewogen und 
anschlieBend die Halfte der Folie auf die Haut gebracht. Aus 
der zweiten FolienhSlf te wurdfe der Wirkstof fgehalt bestimmt. 

15 Nach 3 Stunden wurde die erste Folienhalfte von der Haut 

abgelost und die rvsorbierte Wirkstof fmenge bestimmt. Danach 

wurden analoge Versuche ftir die Zeitraume von 6, 9 und 12 

Stunden durchgefiihrt. Aus der jeweili'gen resorbierten Wirk- 

stoffmenge laBt sich der FluB an Nitroglycerin durch die Haut 
20, 

bestimmen. 

Der Resorptionsversuch zeigte f olgendes Ergebnis : 

WirkstofffluB 

11,9 ng/cm 2 /Std. 
11,4 ng/cm 2 /Std." 
12,6 ng/cm 2 /Std. 
7,5 fig/cm 2 /Std. 

Ein therapeutisch wirkender WirkstofffluB sollte in der 
GroBenordnung von 15 bis 25 ng/cm 2 /Std. liegen. Ein Wirk- 
stofffluB in dieser GroBenordnung stellt bei einer bedeckten 
35 Flache von 10 cm 2 , eine ausreichende Plasmakonzentration des 



3 Stunden 
6 Stunden 
9 Stunden 
12 Stunden 
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Wirkstoffes sicher. Die in dent angefiihrten Resorptionsversuch 
gefundenen Werte lagen durchwegs unter den gewiinschten 
Werten, zeichneten sich aber fiber einen Zeitraum von min- 
destens 9 Stunden durch grofie Konstanz aus. Da aber die 

5 Wirkstof f zusammensetzung nur auf eine Flache von 5 cm 2 aufge- 
bracht wurde, laBt sich unschwer erkennen, daB bei Aufbringen 
von vier SprfihstoBen a 5 cm 2 ein im therapeutisch wirksamen 
Bereich liegender Plasmaspiegel erzielt werden kann. Auch der 
deutlich niedrigere Wert fttr den Wirkstof ffluB nach 12 

10 Stunden laBt sich mit der geringen bei den Probandenversuchen 
auf die Haut auf gebrachten Wirkstof fmenge begrfinden, da das 
Wirkstof f reservoir zu diesem Zeitpunkt bereits zu etwa 60% 
verbraucht war. Eine Konstanz des Wirkstof fflusses bis zu 
einem Zeitraum von 24 Stunden*«mrde bei diesem Versuch nicht 

15 angestrebt, da Nitroglycerin als Wirkstof f der Toleranzent- 
wicklung unterliegls und dadurch die Zubereitung im Laufe der 
Zeit an therapeutischer Wirkung verliert, so daB eine Dosis- 
reduktion, .beispielsweise in der Nacht, wfinschenswert er- 
scheint . 

20 

Eine weitere Steigerung des Wirkstof fflusses in der Anflu- 
tungsphase kann rait Sicherheit dadurch erreicht werden, daB 
die pharmazeutische Zubereitung direkt auf die Haut versprfiht 
2s wird. 

In einem zweiten Resorptionsversuch an Probanden, wurden die 

pharmazeutischen Zubereitungen nach den Beispielen 1 bis 4 in 

oben beschriebener Weise versprfiht und appliziert. Nach 6 

3Q Stunden wurde die erste Halfte wiederum abgelost und die 

resorbierte Wirkstof fmenge bestimmt. Aus dieser resorbierten 

Wirkstoffmenge laBt sich wiederum der Wirkstof ffluB be- 

stimmen. Hiebei wurde mit der Rezeptur nach Beispiel 1 ein 

FluB von 11,83 ng/cm 2 /Std. erreicht, mit der Rezeptur nach 

2 

35 Beispiel 2 ein FluB von 15,07 ng/cm /Std., mit der Rezeptur 
nach Beispiel 3 ein FluB von 3,52 ng/cm 2 /Std. und mit der 
Rezeptur nach Beispiel 4 ein FluB von 7,1 ug/cm 2 /Std. Da auch 
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2 

bei diesen Versuchen nur ein SpriihstoB auf 5 cm Flache 
abgegeben wurde und in diesem SpriihstoB jeweils nur etwa 2 mg 
der Substanz enthalten waren, laBt sich wiederum durch 
Verdoppelung bis Vervierf achung der mit der Zubereitung 

5 bespruhten Flache eine Plasmakonzentration erreichen, die im 
therapeutisch wirksamen Bereich liegt. Dies gilt insbesondere 
fur die Rezepturen nach Beispiel -1 und 2, wohingegen die 
Rezepturen nach Beispiel 3 und 4 auch bei Vervierf achung der 
mit der Zubereitung bespruhten Flache und damit durch Ver- 

S-Ovierfachung der Wirkstoffmenge kein im therapeutisch wirk- 
samen Bereich liegender Plasmaspiegel erreicht werden kann. 

Aus diesen Ergebnissen laBt sich ersehen, daB mit den unter- 
schiedlichen Losungsmitteln «^ine gezielte Steuerung des 

ls Wirkstoffflusses erreicht werden kann. Als besonders geeig- 
hete, die Freigabe. des Wirkstoffes steuernde Losungsmittel 
haben sich Sorbitanmacrogollaurat und die " mittelkettigen 
Fettsauredi~ und/oder -triglyceride, die in den Rezepturen 
nach. Beispiel 1 und 2, enthalten sind, erwiesen. Mit dem in 

20 Beispiel 4 angegebenen. Paraffin kann nur ein etwa halb so 
groBer Wirkstof f fluB erreicht werden, und die Werte, die in 
Abwesenheit von derartigen, die Freigabe des Wirkstoffes 
steuernden Losungsmitteln erreicht werden konnen, liegen nur 

^im Bereich von 3,5 ng/cm 2 /Std. und damit weit unter einem 
therapeutisch anwendbaren FluB. 

Die Vorrichtung zum Aufbringen der transdermal therapeutisch 
wirkenden Zubereitung wird nachfolgend an Hand eines in der 
3Q Figur gezeigten Beispieles nSher erlSutert. 

Die das Spruhventil 1 aufweisende Spruhdose 2 wird an einem 
Abstandhalter 3 festgelegt Oder dieser Abstandhalter 3 ist 
direkt an dem die Austrittsdiise 1 tragenden Spfiihkopf 4 
35 festgelegt. Der Abstandhalter 3 hat in seinem Inneren eine 
Durchtrittsoffnung 5 fur den Sprtihstrahl . Zusatzlich zu 
dieser Durchtrittsoffnung 5 fur den Spruhstrahl ist eine 
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Druckausgleichsoffnung 6 vorgesehen. Der insbesondere eine 
kegelstumpfformige Form 7 aufweisende Abstandhalter 3 ist 
entweder aus einem geschlossenen Mantel oder jeder anderen 
stabilen, den Abstand x genau def inierenden Einheit gebaut. 
5 Der Abstandhalter 3 weist an seinem unteren Ende 8 eine 
kreisformige Offnung auf, die einen genau definierten Durch- 
messer y besitzt, um das Aufbringen einer genau definierten 
Wirkstoffmenge auf die Haut zu gewahrleisten. 



35 
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Patentanspriiche : 

1. Transdermal therapeutisch wirkende pharmazeutische Zube- 
reitung mit einem den Wirkstoff enthaltenden filmbildenden 

5 Polymer, dadurch gekennzeichnet, daB die transdermal thera- 
peutisch wirkende Zubereitung 

a) eine polymere fliissige zu einem flexiblen Film 
aushartende Matrix 

b) den Wirkstoff 

10 c) ein die Freigabe des Wirkstoff es steuerndes 

LSsungsmittel, in welchem der Wirkstoff zumindest 
teilweise loslich ist und 
d) ein auf der Haut verdampfendes Losungsmittel fur die 
Matrix « 
15 enthalt und gemeinsam mit einem Treibmittel in einer Vorrich- 
tung zum dosierten^Verspriihen auf eine vorgegebene Flache der 
Zusammensetzung vorliegt. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da8 die polymere flussige Matrix aus einem 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat Copolymeren und Polymethacryl- 
saurebutylester besteht. 

^^3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat 
Copolymer und Polymethacrylsaurebutylester in einem 
Mischungsverhaltnis von 3:1 bis 1:3, insbesondere in einem 
Mischungsverhaltnis von 1,3:1,1 bis 1:1,3 vorliegen. 

30 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein gef aBerweitern- 
des Mittel und insbesondere Nitroglycerin ist. 

35 5. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB Nitroglycerin als 10%ige, insbesondere 
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alkoholische Losung oder in Fettsauredi- und/oder -tri- 
glyceriden gelost in der Zusammensetzung vorliegt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch 
5 gekennzeichnet, daB als die Preigabe des Wirkstoffes steuern- 

des Losungsmittel bzw. L5sungsmittelgemisch in welchem der 
Wirkstoff teilweise ISslich ist, Sorbitanmacrogollaurat 
und/oder Paraffin und/oder mittelkettige Fettsauredi- 
und/oder -triglyceride und/oder Propylencarbonat enthalten 
"ist. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff und das die Freigabe des 
Wirkstoffes steuerndes LSsunglmittel im Verhaltnis von 2:1 

15 bis 1:2 und insbesondere im Verhaltnis von 1:1 bis 1:1,5 vor- 
liegen. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das (die) auf der Haut verdampf ende (n) 

20 

Losungsmittel fur die Matrix aus der Gruppe Dichlormethan 
und/oder Ethanol und/oder Ethy lace tat und/oder Isopropanol 
ausgewahlt ist (sind) . 

25 9 « Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Verhaltnis von polymerer Matrix zu 
Losungs- und Treibmittel im Bereich von 1:10 bis 1:15 und 
insbesondere im Bereich von 1:11 bis 1:13 liegt. 

3Q 10. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der pharmazeutischen Zuberei- 
tung maximal 35% des die Freigabe des Wirkstoffes steuernden 
Losungsmittels bzw. LSsungsmittelgemisches in bezug auf die 
polymere fliissige zu einem flexiblen Film aushartende Matrix 

35 enthalt. 
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11. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 
bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB in der Zubereitung 2 bis 
10% der zu einem flexiblen Film aushartenden polymeren 
Bestandteile, 15 bis 50% der Losungsmittel mit niedrigem 

5 Siedepunkt, 0,5 bis 5% des die Freigabe des Wirkstoffes 
steuernden Losungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches und 50 
bis 80% des Treibmittels sowie der Wirkstoff enthalten sind. 

12. Vorrichtung zum Aufbringen der transdermal therapeutisch 
10 wirkenden Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 auf 

eine vorgegebene Flache mit einer Spruhdose (2) , dadurch 
gekennzeichnet, daB die Spruhdose (2) ein Dosierventil (1) 
aufweist, und daB an der Spruhdose (2) oder an dem die 
Austrittsdiise (1) tragenden S^ruhkopf (4) ein Abstandhalter 
15 (3) festgelegt ist, dessen Innenkontur auBerhalb des Spriih- 
kegels angeordnet ±st und zusatzlich zu der DurchtrittsflSche 
(8) fur den Spriihstrahl wenigstens eine Druckausgleichs- 
Sffnung (iS) aufweist. ' - 

20 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Abstandhalter (3) von einem kegelstumpf formigen Bauteil 
gebildet ist, dessen Mantel die Druckausgleichsof fnungen auf- 
weist. • 

25 

14. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Abstandhalter (3) aus einem die Spruhflache 
umgreifenden Ring, sowie drei oder mehr den Spruhabstand 
definierenden Staben, die sowohl an der Spruhdose bzw. dem 

3Q Spruhkopf (4) als auch an dem Ring befestigt sind, besteht. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 12, 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Abstandhalter (3) in Achsrichtung des 
Spruhstrahles teleskopisch ineinanderschiebbare Abschnitte 

35 aufweist. 
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. 16. Tragermatrix fiir ene transdermal therapeutische Zube- 
reitung fur die Applikation als Spray, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie polymere, zu einem flexiblen Film aushartende 
Bestandteile wie Vinylpyrrolidon/Vinylacetat Compolymere und 

5 Polymethacrylsaurebutylester, ein die Freigabe des in der 
Zubereitung enthaltenen Wirkstoffes steuerndes Losungsmittel 
bzw. Losungsmittelgemisch, insbesondere ausgewahlt aus der 
Gruppe Sorbitanmacrogollaurat und/oder Paraffin und/oder 
mittelkettige Fettsauredi- und/oder -triglyceride und/oder 

I0 Propylencarbonat, und auf der Haut schnell verdampfende die 
Filmbildung fordernde Losungsmittel, insbesondere ausgewahlt 
aus der Gruppe Ethanol und/oder Dichlormethan und/oder 
Ethylacetat und/oder Isopropanol, enthSlt. 

15 17. Tragermatrix fiir eine transdermal therapeutische Zube- 
reitung fiir die Applikation als Spray nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der Tragermatrix 2 bis 10% der 
zu einem flexiblen Film aushartenden polymeren Bestandteile, 
15 bis 50% der LSsungsraittel mit niedrigem Siedepunkt, 0,5 
bis 5% des die Freigabe des Wirkstoffes steuernden^L5sungs- 
mittels bzw. LSsungsmittelgemisches und 50 bis 80% des 
Treibmittels enthalten sind. 

^^18. Verwendung einer Tragermatrix nach Anspruch 16 oder 17, 
fiir die Herstellung eines transdermal therapeutischen Pharma- 
zeutikums. 



30 
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• Besondere Kategorien von anaWbenan yeroffentiichungan . 

"A" Varoffentlichung, die dan allgemeinen Stand de -JJchm* 
dafiniert. aber nicht all besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument. das jedoch am am odar nachdem interna- 
tionalen Anmeldedatum verSffenulcht worden ist 

"V Veroffentiichung, die geeignet in einen ™ 0 ^**W™£ 
zweifelhaft encheinen zu lawn. Oder dureh die das Verof- 
fentiichungsdatum einer anderen im Recherchenbericnt ge- 
nT* tan Semllchung betegt warden sod od 
anderen besonderen Grund angegeben ist Iwie ausgafunrt) 

"0" Veroffentiichung. die sich auf eine mundliche ^"^J™" 9 ' 



"J" Spatere Veroff emlichung. die nach dOT j"^"jf™^ r A e n n ' 
maldedatum odar dem Pr oritatsdatum veroffentlicht woraen 
™?S TdeT Anmeldung nicht kollldien «ndern nur zum 
Vemandnisde*^^ 



versranunn u=» - -— 

Oder der ihr zugrundellegenden 

-X" V. 



keit beruhend betrachtat werden 
"Y" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
Y « SunVkenn nicht at. auf 

ruhend betrachtat werden. wenn die Veroffenthchuns I mit 
e^neVodw nnehreren anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
go^ " VeKmg gebracht wird und diese Verbindung fur 
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i.l.EINSCHLAGlCE VEROFFENTLICHUNGEN 



;hnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der maBgeblichen Ti 
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ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
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SA 22409 

fit diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefuhrten 
avCaHXrlllfmtomitgUedep entsprechen dera Stand der Datei des EuropSischen Patentamts am 07/09/88 
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